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Introduction:-

Les antipaludéens de synthése (APS), la chloroquine et I'hydroxychloroquine sont couramment utilisés au long
coursdans le traitement des connectivites. Si leurs toxicité digestive, neurologique ou encore visuelle est bien
connue, leur toxicité musculaire, en particulier cardiaque potentiellement séveére reste exceptionnelle. I n’existe pas
de recommandation concernant la surveillance cardiologique des patients sous APS au long cours. Nous rapportons
I’observation de toxicité cardiaque sévére induite par la chloroquine, d’une patiente qui a présenté un bloc auriculo-
ventriculaire (BAV) complet aprés quelques années de traitement par APS.

Observation:-

Madame R. S. agée de 62 ans, suivie depuis 2012 pour un lupus érythémateux systémique a déterminisme cutané et
hématologique associé a un syndrome de Gougerot-Sjogren, mise sous corticothérapie orale pendant une année
conjuguée aux antipaludéens de synthése ; chloroquine a la dose de 200mg/j pendant 04 ans puis (depuis
I’indisponibilité de la molécule) hydroxychloroquine a la dose de 400mg/j en deux prises pendant 10 mois. La
patiente a présenté une bonne évolution clinico-biologique et une bonne tolérance notamment ophtalmologique. La
patiente n’avait par ailleurs pas d’antécédent cardiaque et 'ECG et I’échographie cardiaque réalisés au moment du
diagnostic étaient normaux. Un électrorétinogramme et un ECG étaient systématiquement réalisés chaque année et
ne montraient aucune anomalie.

En Octobre 2017, alors que la malade était stable sur le plan lupique, celle-ci présentait des malaises lipothymiques,
la dose cumulée d’hydroxychloroquine était de744g (3mg de chloroquine étant équivaut a 6,5g
d’hydroxychloroquine). Adressée aux urgences cardiologiques, un examen cardiaque avec électrocardiogramme
(ECG) objectivait un bloc auriculoventriculaire troisieme degré complet (BAV I11) avec échappement ventriculaire a
38 cycle par minute (Figure 1), pour lequel elle a été hospitalisée en cardiologie avec une prise en charge nécessitant
la. mise en place dune sonde de stimulation électro systolique. L’examen clinique révélait une bonne
hémodynamique, une auscultation cardiopulmonaire normale et I’absence de signe d’insuffisance cardiaque.
L’examen neurologique, musculaire et cutané étaient normaux. L’échographie cardiaque était normale avec une
fonction systolique ventriculaire conservée et sans pathologie valvulaire. Les examens biologiques initiaux
montraient une numération, fonction rénale et hépatique normales, ionogramme correcte, troponines négatives.
Aucune autre cause de trouble de la conduction n’était trouvée. Le taux plasmatique d’hydroxychloroquine était de
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3880 ng/ml, pour un taux plasmatique cible de 1000 ng/ml. Le bilan initial ayant permis d’écarter les principales
causes de BAV (trouble métabolique, infection, ischémie...) et le taux plasmatique d’hydroxychloroquine dépassant
largement le taux plasmatique cible, le diagnostic de toxicité aux antipaludéens de synthése a donc été retenu.
Devant la persistance du bloc auriculo-ventriculaire complet, la patiente a bénéficié d’une mise en place d’un pace
maker double chambre (Figue 2). Il n’y a pas eu de biopsie myocardique. L’hydroxychloroquine n’était plus reprise
et la patiente a été mise sous corticothérapie oral a la dose de 10mg par jour avec bonne évolution.
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Figure 1:- ECG d’admission de notre patiente montrant un Bloc auriculo-ventriculaire complet.

Figure 2:- Radiographie de thorax aprés mise en place de pace maker
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Discussion:-

La cardiotoxicité des APS est rare et peu connue [1,2]. La physiopathologie des troubles cardiovasculaires liées a la
chloroquine/ hydroxychloroquine résulte de plusieurs mécanismes. Elle est le plus souvent rapportée en cas
d’intoxication aigué. La cardiotoxicité liée a un traitement au long cours est en revanche beaucoup plus rare. Dans la
plupart des cas, elle est associée a d’autres signes de toxicité : ophtalmologique, neurologique, musculaire, cutanée

[3].

Cette toxicité cardiaque peut se voirlors de la prise de chloroquine ou d’hydroxychloroquine aprés une période
variant de trois mois a 31 ans et pour une dose cumulée totale trés variable allant de 290 a 1697 g pour
I’hydroxychloroquine et de 270 a 9125 g pour la chloroquine [4]. Le taux plasmatique d’APS n’est renseigné
précisément que dans trois publications, portant sur la chloroquine, ou il se situe au-dela des taux efficaces et parfois
méme du seuil toxique [5,6,7]. Les études réalisées sur I’hydroxycholoroquine ont déterminé son taux sanguin cible
de 1000ng/ml [8,9], sans préciser son seuil toxique. Toutefois, dans notre observation le taux sanguin
d’hydroxychloroquine dépassait largement les taux renseignés dans la littérature pour la méme indication [10].

Les atteintes cardiaques rapportées incluent : une atteinte myocardique avec insuffisance cardiaque ou
cardiomyopathie restrictive et une atteinte de la conduction myocardique a type de BAV. Les troubles de conduction
sont les plus fréquents [1,2 ,11,12]. Il peut s’agir de BAV ou de bloc de branche (symptomatique ou non). Godeau et
al. ont retrouvé des troubles de conduction myocardique a I’ECG dans 16 % des cas chez 112 patientes présentant
un lupus érythémateux systémique traitées par APS. Plusieurs données physiopathologiques ont été soulevées sur la
toxicité cardiaque des antipaludéens de synthése basées sur des observations faites sur I’homme et sur I’animal [13,
14,15]. 1l semblerait que les antipaludéens de synthése ont une interférence avec le métabolisme des lysosomes
intracellulaires des cellules myocardiques et peuvent provoquer leur dysfonctionnement, notamment I’inhibition de
la digestion lysosomiale avec accumulation intracellulaire de membranes de phospholipides et de glycogéne [14,15].
La biopsie endomyocardique est le seul examen qui permet le diagnostic de certitude et écarter d’autres hypothéses
(amylose, ischémie,...). Cependant, I’examen anatomopathologique n’a pas été systématiquement réalisé dans les
différentes publications (25 prélévements cardiaques et 14 musculaires, par biopsies ou autopsies) [11,12,13]. Il
montre une hypertrophie des fibres myocardiques avec vacuolisation du cytoplasme et désorganisation de
I’architecture des myofibrilles. En microscopie électronique, il existe des corps myéloides et curvilinéaires qui ne
sont pas identifiés dans I’atteinte cardiaque spécifique du lupus, ni dans la maladie de Fabry [16,17]. Quoi qu’il en
soit, lorsque ce diagnostic est retenu, ’arrét du traitement est alors impératif. Cependant la régression des lésions
(histologiques et échocardiographiques) est inconstante et le plus souvent incompléte [1, 2, 18].

Conclusion:-

Méme si elle est rare, la toxicité cardiaque des APS administrés au long cours mérite d’étre rappelée puisqu’elle peut
étre potentiellement grave. En effet, le caractére potentiellement réversible et la sévérité des troubles justifient la
recherche des premiers signes évocateurs souvent discrets. Au méme titre que la surveillance ophtalmologique, une
surveillance cardiologique clinique et électrocardiographique au moins annuelle semble nécessaire.
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